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って癌免疫賦活能を有していることが報告されるようになった(Miyake et al., 2017)。
しかし、その詳細なメカニズムは未だ不明な点が多い。 
 性別が予後に与える影響は様々な癌種で報告されているが、膵癌においても男性が予後
不良因子であることが報告されている(Zhang et al., 2018, Tao et al., 2017)。予後に
性差が生じるメカニズムは、生活習慣や嗜好歴の他、性ホルモンの関与などが考察されて
いるが、一方で治療に対する免疫応答に性差があることが最近の研究で分かってきている





2006 年から 2014 年までの間に切除境界膵癌(BR 膵癌)を診断された症例は 91 例認めた。
そのうち、NACRT を希望しなかった 12 症例、NACRT 施行中に遠隔転移を認めた 21 症例を
除く 58 例に外科的切除が行われ、研究対象(BR群)とした。また、NACRTを施行せず upfront











めなかった(男性 [n=18] vs 女性 [n=13]: 5-year DFS rate, 15.4% vs 27.8%, p=0.705; 
5-year OS rate, 51.3 % vs 45.3%, p=0.995)。膵癌の予後規定因子として一般的に報告





一方、BR群では多変量解析で DFS、OS共に女性で有意に良好であった(男性 [n=33] vs 女
性 [n=25]: 5-year DFS rate, 20.2% vs 42.5%, p=0.040; 5-year OS rate,30.3% vs 51.2%, 
p=0.040)。また、多変量解析でも性別は独立した予後規定因子として選択された（DFS: 
p=0.044, OS: p=0.044）。その他の因子では単変量解析、多変量解析共に OS/DFSで有意な
結果は得られなかった。 
2) 性別と免疫応答の関連性の検討 
予後に性差を認めなかった R group においては、CD204+TAMs の浸潤量および癌局所での
Interferon reguratory factor 5(IRF-5)発現細胞に差は認めなかった（p=0.514, p=567）。
一方、予後に性差が生じた BR group においては、男性と比較し女性で有意に CD204+TAMs
の浸潤量が少なかった(p=0.009)。また、女性で有意に癌局所の IRF-5 発現細胞が多かっ
た(p<0.001)。さらに、CD204+TAMs の浸潤量と癌局所での IRF-5 発現細胞数は負の相関を
示した(r=-0.385, p=0.003)。 
 

































2) 最終的に R0 切除を達成出来たかどうかは、病理診断となる。 
3) リンパ節の免疫染色も行ったが、免疫細胞が無数に染まり、浸潤量の肉眼的評価は
困難であったため、断念した。今後は生検体での FACS 解析等が必要と思われた。 
 
次に、梁副査から以下の論評と質問がなされた。 
1) IRF-5 の発現量には NACRT の有無で差はあったのか。 
2) M1 type マクロファージは評価したのか 






1) IRF-5+細胞の浸潤量は NACRT 施行群で未施行群と比較し、有意差はないが減少傾向
にあった。女性と比較し、男性でこの下がり幅が大きく、その結果 NACRT 施行群で
は IRF-5＋細胞の浸潤量に性差が生じた。IRF-5+細胞には TAM や TIL 等様々な細胞
が含まれているため、NACRT がどの細胞の IRF-5 発現に影響したのかは評価出来ず、
今後の課題である。 


























1) 膵癌において TAM を阻害することで、免疫チェックポイント阻害薬が有効となる可





1) Failure patten については、対象症例から除外しており、性差について検討出来て
いない。Failure pattern に性差が生じた原因のヒントがある可能性があり、検討
する。 
 
以上の審査から本研究は、膵癌における術前化学放射線療法に対する癌免疫応答の解明
に性差という観点から評価し、今後の病態解明、治療法の検討に有用であると考えられ、
博士（医学）の学位論文に値するものと判定された。 
 
